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Beschreibung 

[0001 ] Die Erf indung betrlfft ein Verfahren zur Herstel- 
lung eines calciumsutfathaltigen medizinischen Prapa- 
rats und ein nach dem Verfahren hergestelltes medizi- 
nisches Praparat. 

[0002] Calciumsulfathaltige Praparate und Formkor- 
per besitzen Eigenschaften, die bei den verschieden- 
sten Anwendungen, insbesondere Anwendungen zur 
auBerlichen Oder innerlichen Heilbehandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers positiv zum Tra- 
gen kommen konnen. So ist es zum Beispiel seit langern 
bekannt, aus einem Calciumsulfathalbhydrat Gipsver- 
bande zur Ruhigstellung gebrochener GliedmaBen her- 
zustellen. Da sich Calciumsulfat, insbesondere Calsi- 
umsulfathalbhydrat aufgrund seiner Adsorptionsfahig- 
keit als Tragermaterial fiir verschiedene therapeutische 
Wirkstoffe eignet und zudem vom menschlichen oder 
tierischen Korper ohne bekannten Nebenwirkungen 
vollstandig resorbiert wird, wurden ferner Versuche un- 
ternommen, wirkstoffgetrankte calciumsulfathaltige 
Formkorper herzustellen und diese dann zwecks Frei- 
setzung der Wirkstoffe zu implantieren. Diese Versuche 
scheiterten jedoch, da es bislang nicht gelang, che- 
misch hochreine und sterile Formkdrper mit einstellba- 
rer Porositat und Wirkstoff-Ruckhaltefahigkeit herzu- 
stellen, die den Richtlinien der Medizinprodukteverord- 
nung und des Arzneimittelrechts genugen. Zur Verrin- 
gerung einerzu schnellen Resorption von Implantaten 
aus Calciumsulfat wurde auch bereits vorgeschlagen 
(EP- 059 087 A1), die Implantate aus einem Gemisch 
von pulverformigem Calciumsulfat und Calciumcarbo- 
nat sowie - gegebenenfalls - unter Zugabe eines medi- 
zinischen Wirkstoffs aufzubereiten. 
[0003] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
- erforderlichenfalls auch als implantierbarer Formkdr- 
per herstellbares medizinisches Praparat und ein Ver- 
fahren zu dessen Herstellung anzugeben, die es eriau- 
ben, die genannten positiven Eigenschaften von Calci- 
umsuifat, insbesondere dessen Biokompatibilitatfurdie 
verschiedensten medizinischen Zwecke nutzbarzu ma- 
chen und gleichzeitig den an medizinische Praparate 
gestellten Anforderungen hinsichtlich Reinheit, Repro- 
duzierbarkeit, Vertraglichkeit und Standardisierbarkeit 
zu genugen. 

[0004] Diese Aufgabe wird erfindungsgem&B gelost 
durch ein Verfahren mit den folgenden Schritten: 

a) Strahlensterilisation eines pulverformigen hoch- 
reinen Calciumsulfathalbhydrates ; 

b) Vermengen von 4 bis 6 Gewichtsteilen des ste- 
rilisierten Calciumsulfathalbhydrates mit 5 bis 3 Ge- 
wichtsteilen sterilem Wasser in einem Behalter; 

c) SchlieGen des Behalters und Absenken des 
Drucks in dem Behalter von Umgebungsdruck auf 
Werte im Bereich zwischen 1 und 500 mbar; 

d) Herstellen einer Mischung durch Verriihren des 
Gemenges fiir etwa 1 bis 3 Minuten; 



e) Erhdhen des Drucks im Behalter auf Umge- 
bungsdruck. 

[0005] Dabei kann die Saugfahigkeit des auf diese 

5 Weise erhaltlichen medizinischen Praparats uber die 
zugesetzte Wassermenge sehr genau eingestellt wer- 
den, da sich aufgrund des erzeugten Unterdrucks na- 
hezu keine unerwunschten und die Saugfahigkeit ver- 
andernden Blasen im Praparat bilden. 

10 [0006] Bei der Strahlensterilisation konnen unter- 
schiedliche Strahlensterilisationsmethoden, also insbe- 
sondere Alpha-, Beta- und Gamma-Strahlensterilisation 
angewandt werden, wobei sich insbesondere die Gam- 
ma-Strahlensterilisation bewahrt hat. Die Strahlensteri- 

'5 lisation hat gegeniiber der bekannten Sterilisationsme- 
thode von Calciumsulfathalbhydraten durch Begasung 
mit Ethylenoxid den Vorteil, daB das Calciumsulfathalb- 
hydrat, das ja eine groBe Adsorptionsfahigkeit besitzt, 
nicht mit fremden Stoffen, wie z.B. Ethylenoxid in Be- 

20 riihrung kommt, die dann von dem Calciumsulfathalb- 
hydrat adsorbiert werden. Die herkommliche Methode 
der Begasung mit Ethylenoxid fuhrt zu so hohen Rest- 
mengen an Ethylenoxid im begasten Calciumsulfathalb- 
hydrat, daB dieses nach der Restmengenverordnung 

25 und den Medizinprodukte-Richtlinien nicht mehr zur 
Herstellung von bestimmten medizinischen Praparaten 
und Formkorpern verwendet werden darf. Die ebenfalls 
haufig zur Sterilisation verwendete Methode der Auto- 
klavierung kommt bei dem Werkstoff Calciumsulfathalb- 

30 hydrat nicht in Frage, da dieses unter gespannter Was- 
serdampfatmosphare abbindet und sich auBerdem bei 
ca. 140 Grad Celsius in das nicht mehr abbindefahige 
Calciumsulfathydrat umformt. Die erfindungsgemaB 
verwendete Sterilisationsmethode ist im industriellen 

35 MaBstab auf dieses Produkt anwendbar und birgt keine 
Gefahr fiir Produkt oder Patienten. Als Ausgangsmate- 
rial kann ein zur Herstellung von SchlickergieBformen 
in der keramischen Industrie verwendetes hochreines 
Calciumsulfathalbhydrat verwendet werden. 

40 [0007] Bei der Durchfiihrung des Verfahrens wird mit 
Vorteil so verfahren, daB die Absenkung des Drucks in 
dem Behalter vorzugsweise auf 50 bis 150 mbar und 
innerhalb einer Zeitspanne von etwa 30 bis 90 Sekun- 
den, vorzugsweise innerhalb von etwa einer Minute, er- 

45 folgt. Dabei kann es zweckmaBig sein, wenn das Ge- 
menge aus Calciumsulfathalbhydrat und Wasser in dem 
Behalter vor der Absenkung des Drucks fiir eine Zeit- 
spanne von etwa 30 bis 90 Sekunden , vorzugsweise et- 
wa einer Minute, ruhengelassen wird. 

50 [0008] Bevorzugt erfolgt das Verriihren des Gemen- 
ges unter Aufrechterhaltung eines Unterdrucks in dem 
Behalter. Dies hat den Vorteil, daB eventuell noch in 
dem Gemenge befindliche Luftblaschen spatestens 
jetzt aus dem Gemenge austreten. 

55 [0009] Je nach Anwendungszweck des mit diesem 
Verfahren herstellbaren calciumsutfathaltigen medizini- 
schen Praparats kann ein therapeutischer Wirkstoff 
oder eine therapeutische Wirkstoffkomblnation dem 
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sterilen Wasser und/oder dem Calciumsulfathalbhydrat 
vor dem Vermengen zugesetzt werden. Wasseainlosli- 
che Stoffe werden dabei vorzugsweise dem pulverfor- 
migen Calciumsulfathalbhydrat zugegeben, wahrend 
wasseriosliche Stoffe dem sterilen Wasser zugemischt 5 
werden. In Wasser geloste Stoffe werden ebenfalls dem 
sterilen Wasser zugegeben, wobei dann jedoch eine 
Reduktion des entsprechenden Tells des Wassers urn 
den in dem gelosten Wirkstoff enthaltenen Wasseranteil 
erfolgt. 

[0010] Ein erfindungsgemaBes calciumsulfathaltiges 
medizinisches Praparat ist z.B. erhaltlich durch 

a) Strahlensterilisation eines pulverformigen hoch- 
reinen Calciumsulfathalbhydrates; 

b) Einstreuen von 50 g des sterilisierten Calcium- 
sulfathalbhydrates in 40 ml in einem Behalter mit 
einer Ruhrvorrichtung befindliches steriles Wasser; 

c) Ruhelassen der sich durch das Einstreuen erge- 
benden Mischung aus Calciumsulfathalbhydrat und 
Wasser fur eine Minute; 

d) im wesentlichen luftdichtes VerschlieBen des Be- 
halters und Absenken des Drucks in dem Behalter 
auf etwa 95 mbar durch etwa einminutiges Absau- 
gen eines wesentlichen Teils der in dem Behalter 
uber der Mischung befindlichen Luft; 

e) zweiminutiges Verriihren der Mischung unter 
Aufrechterhaltung des in dem Behalter erzeugten 
Unterdrucks; 

f) Erhohen des Drucks in dem Behalter auf Umge- 
bungsdruck und sechsminutiges Ruhenlassen der 
Mischung. 

[0011] Durch Beimischen eines therapeutischen 
Wirkstoffes Oder einer therapeutischen Wirkstoff kombi- 
nation zu dem in dem Behalter befindlichen Wasser vor 
dem Einstreuen des Calciumsulfathalbhydrates oder zu 
dem sterilisierten Calciumsulfathalbhydrat ist ein ge- 
brauchsfertiges medizinisches Praparat erhaltlich, das 
hervorragende Eigenschaften bei der Freisetzung des 
Wirkstoffes bzw. der Wirkstoff kombi nation besitzt und 
vom menschlichen Korper vollstandig resorbierbar ist. 
[0012] Das calciumsulfathaltige medizinische Prapa- 
rat eignet sich sowohl ohne als auch mit einem Oder 
mehreren zugesetzten Wirkstoffen zur Verwendung als 
therapeutisches Mittel, und zwar insbesondere zur Ver- 
wendung als flussig injizierbares, als in pastosem Zu- 
stand einstreich bares oder als in ausgehartetem Zu- 
stand implantierbares therapeutisches Mittel. So ist es 
z.B. mdglich, das Praparat in fliissigem Zustand an ei- 
ner gewunschten Stelle des menschlichen Korpers zu 
injizieren, so daB es erst im Korper aushartet und dann 
z.B. ein abgesplittertes Knochenteil derart fixiert, daB 
das Anwachsen des Knochenteiles begiinstigt wird. Ge- 
genuber den bislang bekannten in vivo stabilisierenden 
Teilen wie z.B. Schrauben, Nagel, Platten u.dgl. hat das 
Praparat den Vorteil, vom Korper vollstandig resorbiert 
zu werden, so daB z.B. nach dem Anwachsen eines ab- 



gesplitterten Knochenteiles - anders als bei den ge- 
nannten Schrauben, Nageln u.dgl. - kein zweiter Eingriff 
zur Entfernung der stabilisierenden Telle notwendig ist. 
Gleichzeitig oder alternativ zu dieser fixierenden Wir- 
kung des Praparates kann das Praparat als Tragerma- 
trix fur die unterschiedlichsten therapeutischen Wirk- 
stoffe, z.B. Antibiotika, verwendet werden. Bislang er- 
folgt eine solche Freisetzung von medizinischen Wirk- 
stoffen im wesentlichen durch Kapselung des Wirkstof- 
fes in eine Kunststoffmatrix bzw. durch eine homogene 
Untermischung unter die gesamte Substanz, bei der es 
sich in der Regel urn einen reinen Kunststoff oder urn 
mit anorganischen Materialien verfullte Kunststoffe han- 
delt. Verstarkt finden in letzter Zeit sogenannte Lipide 
Anwendung, die flussig oder gallertartig durch Ein- 
schmieren in offene Wunden oder durch Injektion im- 
plantiert werden, dann hydratisieren und sich so bis zu 
einem gewissen Grade verfestigen. Die Festigkeit und 
Korperkonsistenz baut sich im Lauf der Zeit ab, wobei 
jedoch in der Anfangszeit die auBere Form weitestge- 
hend erhalten bleibt und der Resorptionsvorgang in ei- 
ner allgemeinen Lockerung der gesamten Struktur er- 
folgt. Erst danach wird die auBere Geometrie nachhaltig 
abgebaut. Die Freisetzung von medizinischen Wirkstof- 
fen erfolgt bei diesen Implantaten mit einer hohen An- 
fangsrate und einem schnellen Abklingen mit langerer 
Nachlaufzeit. Ferner sind sogenannte Zementplomben 
bekannt, bei denen ein meist wirkstoff haltiger Knochen- 
zement, der normal erweise zur Fixierung von Proche- 
sen verwendet wird, angeruhrt und als teigige Masse in 
den Implantationsort hineingedriickt wird. Mit diesen 
Zementplomben kann eine Wirkstofffreisetzung uber 
mehrere Wochen hinweg erzielt werden. Zementplom- 
ben sind in der Regel resorptionsbestandig, mussen 
aber nicht unbedingt entfemt werden. Kunststoffe, Lipi- 
de und Zementplomben werden vom Organismus zwar 
als nicht-korperfeindlich toleriert, agieren jedoch stets 
als Fremdkorper. Im Falle der Lipide erfolgt eine Auflo- 
sungderTragermatrix.so daB sich das Implantatselbst 
eliminiert, jedoch sind die Abbauprodukte nicht direkt 
vom Korper verwertbar. Im Falle der Zementplomben 
liegt das Implantat als Langzeitimplantat im Organis- 
mus, wobei austretende Monomere zumindest anfang- 
lich toxisch wirken. Das erfindungsgemaBe Praparat er- 
laubt demgegenuber eine verbesserte Wirkstofffreiset- 
zung auch uber einen langen Zeitraum bei hoher Bio- 
kompatibilitat und wird zudem vom Korper vollstandig 
resorbiert. 

[0013] Das erfindungsgemaBe calciumsulfathaltige 
medizinische Praparat kann auch als vor dem Implan- 
tieren in den Korper ausgeharteter oder abgebundener 
Formkorper hergestellt werden, wobei der Formkorper 
im wesentlichen kugelformige t zylinder-oderquaderfdr- 
mige Gestalt aufweisen kann. Dabei kann das medizi- 
nische Praparat auch aus einer Vielzahl einzelner, aus 
einem Draht oder einem Faden, vorzugsweise einem 
Faden aus vollstandig resorbierbarem Material aufge- 
rauhter Formkorper bestehen, wofur die einzelnen 
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Formkorper dann zweckmaBig mit einer Durchgangs- 
offnung zur Durchfuhrung des Fadens oder Drahts ver- 
sehen sind. 

[0014] Solche Formkorper sind an gewiinschten Stel- 
len im menschlichen oder tierischen Korper implantier- s 
bar und geben in genau vorherberech en barer Weise 
den jeweiligen Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination 
frei. Gegenuberden bekannten, auf einem Draht aufge- 
fadelten Formkorpern aus Polymethylmetacrylat haben 
sie den Vorteil, daB'sie vollstandig im Korper resorbiert 10 
werden konnen, wahrend die Polymethylmetacrylat- 
Formkorper nach der Wirkstofffreisetzung wieder aus 
dem Korper entfernt werden mussen, was einen zwei- 
ten Eingriff bedeutet, der schmerzhaft ist und eine hei- 
lende Wunde im Innem wieder aufreiBt. 15 
[0015] Nachfolgend werden einige Beispiele zur 
Durchfuhrung des Verfahrens sowie zur Anwendung 
der nach dem genannten Verfahren hergestellten medi- 
zinischen Praparate gegeben. 

[0016] Beispiel 1 : Es liegt eine geschlossene Radius- 20 
triimmerf raktur des Handgelenks vor Nach der Korrek- 
tur der Gelenkstelle und der Justierung der Trummer- 
stiicke unter Rontgenkontrolle muBte das Gelenk fur 
mehrere Wochen ruhiggestellt und fixiert werden. Ver- 
wendet wird hierzu eine feste Fixierung durch einen an- 25 
gelegten Gipsverband. Im Verlauf des Heilungsprozes- 
ses erfolgt eine Muskel- und Gewebemigration, so daB 
das Gelenk in seiner Gipsfixierung Spielraum erhalt und 
keine feste Plazierung der Knochen-Trummerstucke 
mehr gewahrleisten kann. Als Folge dieser Gipsver- 30 
bandslockerung kann es nun passieren, daB das Ge- 
lenk aus seiner korrigterten Stellung herausrutscht und 
in unkontrollierter Fehlstellung zusammenwachst. Das 
erfindungsgemaB zubereitete Praparat laBt sich nun 
flussig injizieren und kann eine solche Dislokation ver- 35 
hindern. Gleichzeitig wird es moglich, durch Zugabe von 
einem therapeutischen Wirkstoff oder einer therapeuti- 
schen Wirkstoffkombination einen Infektionsschutz zu 
gewahrleisten und/oder andere Wirkstoffe an der De- 
fektstelle freizusetzen. *o 
[0017] Beispiel 2: Zur Behandlung einer Trummer- 
fraktur des Oberschenkels (offener Bruch) ist es bislang 
ublich, den Knochen mittels konventioneller Techniken 
zu schienen, zu nageln und die Trummerstucke zu fixie- 
ren. In das unmittelbare Umfeid des Bruches und des ^ 
Operationsgebietes werden ublicherweise zur Infekti- 
onsprophylaxe ein Antibiotikatrager, meist in Form von 
Polymethylmetacrylatkugeln, die auf einer Drahtlitze 
auf gefadelt sind und ein Antibiotikum f reisetzen , implan- 
tiert. Das Ende der Drahtlitze ragt dabei aus der Wunde so 
heraus. Spater wird die Kette an dem Drahtlitzenende 
aus dem Wundgebiet herausgezogen. Bei einer ande- 
ren bekannten Methode wird in das Wundgebiet ein mit 
Antibiotika getranktes Kollagenvlies implantiert und ei- 
ne Drainage zur Sekretabfuhrung gelegt. Mittels erfin- 55 
dungsgemaBer wirkstoffhaltiger Formkorper kann die 
Funktion der Wirkstofffreisetzung nun wie bei den Poly- 
methylmetacrylatkugeln erfolgen, ohne da!3 das Ende 



des Implantates aus der Wunde herausragt (was immer 
eine Infektionsgefahrenstelle darstetlt) und ohne daB 
das Implantat nach seiner Funktionszeit entfernt wer- 
den miiBte, da es sich selbst auf lost. Anders als bei der 
Verwendung von Kollagenvliesen kommt es auch nicht 
zu einer extremen Sekretbildung. 
[001 8] Beispiel 3: Zur in vivo Fixierung eines Bruches 
werden 50 g strahlensterilisiertes Calciumsulfathalbhy- 
drat in eine Vorlage von 40 ml sterilen Wassers einge- 
streut. Nach einer Wartezeit von einer Minute wird der 
Vorlagenbehalter verschlossen und die in dem Vorla- 
genbehalter befindliche Luft abgesaugt, so daB der 
Druck in dem Behalter auf etwa 1 00 mbar absinkt. Nach 
weiteren zwei Minuten wird unter Auf rechterhaltung des 
Unterdrucks uber einen Zeitraum von zwei Minuten in- 
tensiv mit einem in dem Behalter vorgesehenen Ruhrer 
das Gemenge aus Calciumsulfathalbhydrat und Wasser 
durchmischt. Sodann wird der Druck in dem Behalter 
wieder auf Umgebungsdruck erhoht und die Mischung 
fur etwa 4 Minuten ruhengelassen. Das Gemisch wird 
uber eine Kanule innerhalb von weiteren etwa 5 Minuten 
in das Implantationsgebiet gespritzt und die Implantati- 
onsstelle wird fur ca. 20 Minuten stillgehalten. Danach 
erfolgt eine auBere Fixierung des Bruches in herkomm- 
licher Weise, z.B. mittels Gipsverband. 
[0019] Beispiel 4: Wie Beispiel 3, jedoch werden in 
dem Wasser vor der Zugabe des Calciumsulfathalbhy- 
drates etwa 4 g Gentamyzinsulfat gelost. 
[0020] Beispiel 5: Wie Beispiel 3, jedoch werden dem 
Wasser vor dem Einstreuen des Calciumsulfathalbhy- 
drates einige u,g Knochenwachstumsfaktor zugesetzt. 
[0021] Beispiel 6: Anmischung des Praparats wie in 
den Beispielen 3 bis 5, jedoch wird das Praparat nicht 
uber eine Kanule injiziert, sondern nach dessen Uber- 
gang in die pastose Phase mittels eines Spachtels in 
eine Defektstrecke gestrichen. 



Patentansprtiche 

1 . Verfahren zur Herstellung eines calciumsulfathalti- 
gen medizinischen Praparates mit den folgenden 
Schritten: 

a) Strahlensterilisation eines pulverfdrmigen 
hochreinen Calciumsulfathalbhydrates; 

b) Vermengen von 4 bis 6 Gewichtsteilen des 
sterilisierten Calciumsulfathalbhydrates mit 5 
bis 3 Gewichtsteilen sterilem Wasser in einem 
Behalter; 

c) SchlieBen des Behalters und Absenken des 
Drucks in dem Behalter von Umgebungsdruck 
auf Werte im Bereich zwischen 1 und 500 mbar; 

d) Herstellen einer Mischung durch Verruhren 
des Gemenges fur etwa 1 bis 3 Minuten; 

e) Erhohen des Drucks im Behalter auf Umge- 
bungsdmck. 
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2. Verfahren zur Herstellung eines calciums u If athalti- 
gen medizinischen Praparates nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzelchnet,da8dieAbsenkungdes 
Drucks in dem Behalter vorzugsweise auf 50 bis 
150 mbar und innerhalb einer Zeitspanne von etwa 
30 bis 90 Sekunden, vorzugsweise innerhalb von 
etwa 1 Minute, erfolgt. 

3. Verfahren zur Herstellung eines calciumsulfathalti- 
gen medizinischen Praparates nach Anspruch 1 
Oder 2, gekennzeichnet durch den zusatzlichen 
Schritt des Ruhenlassens des Gemenges aus Cal- 
ciumsulfathaibhydrat und Wasser in dem Behalter 
vor der Absenkung des Drucks in dem Behalter fur 
eine Zeitspanne von etwa 30 bis 90 Sekunden, vor- 
zugsweise etwa 1 Minute. 

4. Verfahren zur Herstellung eines calciumsulfathalti- 
gen medizinischen Praparates nach einem der An- 
spriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Verruhren des Gemenges unter Aufrechterhal- 
tung eines Unterdrucks in dem Behalter erfolgt. 

5. Verfahren zur Herstellung eines calciumsulfathalti- 
gen medizinischen Praparates nach einem der An- 
spriiche 1 bis 4, gekennzeichnet durch den zu- 
satzlichen Schritt des Beimischens eines therapeu- 
tischen Wirkstoffes oder einer therapeutischen 
Wirkstoffkombination zu dem sterilen Wasser vor 
dem Vermengen mit dem Calciumsulfathalbhydrat. 

6. Verfahren zur Herstellung eines calciumsulfathalti- 
gen medizinischen Praparates nach einem der An- 
spruche 1 bis 5, gekennzeichnet durch den zu- 
satzlichen Schritt der Beimischung eines therapeu- 
tischen Wirkstoffes Oder einer therapeutischen 
Wirkstoffkombination zu dem sterilisierten Calcium- 
sulfathalbhydrat vor dem Vermengen mit dem Was- 
ser. 

7. Calciumsulfathaltiges medizinisches Praparat; 
erhaltlich durch 



e) zweiminutiges Verruhren der Mischung unter 
Aufrechterhaltung des in dem Behalter erzeug- 
ten Unterdrucks; 

f) Erhohen des Drucks in dem Behalter auf Um- 
5 gebungsdruck und sechsminutiges Ruhenlas- 

sen der Mischung. 

8. Calciumsulfathaltiges medizinisches Praparat nach 
Anspruch 7, erhaltlich durch den zusatzlichen 

10 Schritt des Beimischens eines therapeutischen 
Wirkstoffes oder einer therapeutischen Wirkstoff- 
kombination zu dem in dem Behalter befindlichen 
Wasser vor dem Einstreuen desCalciumsulfathalb- 
hydrates. 

15 

9. Calciumsulfathaltiges medizinisches Praparat nach 
Anspruch 7 oder 8, erhaltlich durch den zusatzli- 
chen Schritt der Beimischung eines therapeuti- 
schen Wirkstoffes oder einer therapeutischen Wirk- 

20 stoffkombination zu dem sterilisierten Calciumsul- 
fathalbhydrat vor dem Einstreuen in das Wasser 

10. Calciumsulfathaltiges medizinisches Praparat nach 
einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 

25 zeichnet, daB es als flussig injizierbares Praparat, 
als in pastosem Zustand einstreichbares Praparat 
oder als in ausgehartetem Zustand implantierbares 
Mittel formuliert ist. 

30 11. Calciumsulfathaltiges medizinisches Praparat nach 
einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es im wesentlichen kugelformige, 
zylinder- oder quaderformige Gestalt aufweist. 

35 1 2. Calciumsulfathaltiges medizinisches Praparat nach 
einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Formkorper eine Durchgangsoff- 
nung zur Durchfiihrung eines Fadens oder Drahtes 
aufweist. 

40 

Claims 



a) Strahlensterilisation eines pulverformigen 
hochreinen Calciumsulfathalbhydrates; 

b) Einstreuen von 50 g des sterilisierten Calci- 
umsulfathalbhydrates in 40 ml in einem Behal- 
ter mit einer Ruhrvorrichtung befindliches ste- 
riles Wasser; 

c) Ruhenlassen der sich durch das Einstreuen so 
ergebenden Mischung aus Calciumsulfathalb- 
hydrat und Wasser fur eine Minute; 

d) im wesentlichen luftdichtes VerschlieBen 
des Behalters und Absenken des Drucks in 
dem Behalter auf etwa 95 mbar durch etwa ein- 55 
minutiges Absaugen eines wesentlichen Teils 
der in dem Behalter tiber der Mischung befind- 
lichen Luft; 



1. Method of manufacturing a medicinal preparation 
containing calcium sulphate with the following 
steps: 

a) radiation sterilisation of a pulverulent, highly 
pure calcium sulphate hemihydrate; 

b) mixing 4 to 6 parts by weight of the sterilised 
calcium sulphate hemihydrate with 5 to 3 parts 
by weight sterile water in a vessel; 

c) closing the vessel and reducing the pressure 
in the vessel from ambient pressure to values 
in the range between 1 and 500 mbar; 

d) producing a blend by stirring the mixture for 
about 1 to 3 minutes; 

e) increasing the pressure in the vessel to am- 
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bient pressure. 

2. Method of manufacturing a medicinal preparation 
containing calcium sulphate as claimed in Claim 1 , 
characterised in that the reduction of the pressure 
in the vessel is effected preferably to 50 to 1 50 mbar 
and within a period of time of about 30 to 90 sec- 
onds, preferably within about 1 minute. 

3. Method of manufacturing a medicinal preparation 
containing calcium sulphate as claimed in Claim 1 
or 2, characterised by the additional step of letting 
the blend of calcium sulphate hemihydrate and wa- 
ter rest in the vessel before reducing the pressure 
in the vessel for a period of time of about 30 to 90 
seconds, preferably about 1 minute. 

4. Method of manufacturing a medicinal preparation 
containing calcium sulphate as claimed in one of 
Claims 1 to 3, characterised in that the stirring of 
the blend is effected whilst maintaining a reduced 
pressure in the vessel. 

5. Method of manufacturing a medicinal preparation 
containing calcium sulphate as claimed in one of 
Claims 1 to 5, characterised by the additional step 
of mixing a therapeutically active material or a com- 
bination of therapeutically active materials into the 
sterile water before mixing with the calcium sul- 
phate hemihydrate. 

6. Method of manufacturing a medicinal preparation 
containing calcium sulphate as claimed in one of 
Claims 1 to 5, characterised by the additional step 
of mixing a therapeutically active material or a com- 
bination of therapeutically active materials into the 
sterilised calcium sulphate hemihydrate before mix- 
ing with the water. 

7. Medicinal preparation containing calcium sulphate 
obtainable by 

a) radiation sterilisation of a pulverulent, highly 
pure calcium sulphate hemihydrate; 

b) feeding 50 g of the sterilised calcium sul- 
phate hemihydrate into 40 ml sterile water in a 
container with a stirrer; 

c) letting the blend of calcium sulphate hemihy- 
drate and water produced by the feeding rest 
fori minute; 

d) closing the vessel in a substantially air-tight 
manner and reducing the pressure in the vessel 
to about 95 mbar by exhausting a substantial 
proportion of the air within the vessel above the 
mixture for about 1 minute; 

e) stirring the mixture for 2 minutes whilst main- 
taining the reduced pressure produced in the 
vessel; 



f) increasing the pressure in the vessel to am- 
bient pressure and letting the blend rest for 6 
minutes. 

5 8. Medicinal preparation containing calcium sulphate 
as claimed in Claim 7 obtainable by the additional 
step of mixing a therapeutically active substance or 
a combination of therapeutically active substances 
into the water in the vessel before feeding in the cal- 
10 cium sulphate hemihydrate. 

9. Medicinal preparation containing calcium sulphate 
as claimed in Claim 7 or 8 obtainable by the addi- 
tional step of mixing a therapeutically active mate- 

15 rial or a combination of therapeutically active mate- 
rials into the sterilised calcium sulphate hemihy- 
drate before feeding in the water. 

10. Medicinal preparation containing calcium sulphate 
20 as claimed in one of Claims 7 to 9, characterised 

in that it is formulated in the form of a liquid inject- 
able preparation, as a coatable preparation in a 
pasty state or as an implantable compound in the 
set state. 

25 

11. Medicinal preparation containing calcium sulphate 
as claimed in one of Claims 7 to 1 0, characterised 
in that it has a substantially spherical, cylindrical or 
parallelepiped shape. 

30 

12. Medicinal preparation containing calcium sulphate 
as claimed in one of Claims 7 to 1 1 , characterised 
in that the shaped body has a through opening 
through which a thread or wire may be passed. 

35 

Revendlcatlons 

1 . Precede* de fabrication d'une preparation medicale 
40 contenant du sulfate de calcium, comprenant les 

etapes suivantes : 

a) sterilisation par radiations d'un sulfate de cal- 
cium hemihydrate pulverulent de haute purete, 
45 b) melange dans un recipient de 4 a 6 parties 

en poids du sulfate de calcium hemihydrate ste- 
rilise avec 5 a 3 parties en poids d'eau sterile, 

c) fermeture du recipient et abaissement de la 
pression dans celui-ci de la pression ambiante 

so a des valeurs comprises entre 1 et 500 mbar, 

d) preparation d'un melange par agitation du 
melange pendant environ 1 a 3 minutes, 

e) elevation de la pression dans le recipient a 
la pression ambiante. 

55 

2. Proc6de de fabrication d'une preparation medicale 
contenant du sulfate de calcium selon la revendica- 
tion 1 , caracterise par le fait que la pression dans 
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le recipient est abaissee de preference a 50 a 1 50 
mbar et en un laps de temps d'environ 30 a 90 se- 
condes, de preference en environ 1 minute. 

3. Procede de fabrication d'une preparation medicaie 
contenant du sulfate de calcium selon Tune des re- 
vendications 1 et 2, caracterise par retape supple- 
mentaire consistant a laisser reposer le melange de 
sulfate de calcium h6mihydrate et d'eau dans le re- 
cipient avant I'abaissement de la pression dans ce- 
lui-ci en un laps de temps d'environ 30 a 90 secon- 
des, de preference d'environ 1 minute. 

4. Procede de fabrication d'une preparation medicaie 
contenant du sulfate de calcium selon Tune des re- 
vendications 1 a 3, caracterise par le fait que I'agi- 
tation du melange est effectuee avec maintien 
d'une depression dans le recipient. 

5. Proc6d6 de fabrication d'une preparation medicaie 
contenant du sulfate de calcium selon I'une des re- 
vendications 1 a 4, caracterise par retape suppie- 
mentaire consistant a ajouter un agent therapeuti- 
que ou une combinaison d'agents therapeutique a 
I'eau sterile avant le melange avec le sulfate de cal- 
cium hemi hydrate. 

6. Procede de fabrication d'une preparation medicaie 
contenant du sulfate de calcium selon I'une des re- 
vendications 1 a 5, caracterise par retape suppie- 
mentaire consistant a ajouter un agent therapeuti- 
que ou une combinaison d'agents therapeutique au 
sulfate de calcium hemihydrate sterilise avant le 
melange avec I'eau. 

7. Preparation medicaie contenant du sulfate de cal- 
cium, obtenue par 



dant six minutes. 

8. Preparation medicaie contenant du sulfate de cal- 
cium selon ia revendication 7, obtenue par retape 
5 supplemental consistant a ajouter avant la disper- 
sion du sulfate de calcium hemihydrate un agent 
therapeutique ou une combinaison d'agents thera- 
peutique a I'eau se trouvant dans le recipient. 

10 9. Preparation medicaie contenant du sulfate de cal- 
cium selon I'une des revendications 7 et 8, obtenue 
par retape supplemental consistant a ajouter 
avant la dispersion dans I'eau un agent therapeuti- 
que ou une combinaison d'agents therapeutique au 

15 sulfate de calcium hemihydrate sterilise. 

10. Preparation medicaie contenant du sulfate de cal- 
cium selon I'une des revendications 1 a 9, caracte- 
risee par le fait qu'elle est formulee sous forme de 

20 preparation injectable a l'6tat liquide, sous forme de 
preparation applicable a I'etat pateux ou sous forme 
de produit implantable a I'etat durci. 

11. Preparation medicaie contenant du sulfate de cal- 
25 cium selon I'une des revendications 1 a 1 0, carac- 

terisee par le fait qu'elle presente une forme sen- 
siblement spherique, cylindrique ou parallelepipe- 
dique. 

30 12. Preparation medicaie contenant du sulfate de cal- 
cium selon I'une des revendications 1 a 11, carac- 
terisee par le fait que le corps faconne presente 
une ouverture traversante pour le passage d'un fil 
textile ou metallique. 

35 



a) sterilisation par radiations d'un sulfate de cal- 
cium hemihydrate pulverulent de haute purete, <*o 

b) dispersion de 50 g du sulfate de calcium he- 
mihydrate sterilise dans 40 ml d'eau sterile se 
trouvant dans un recipient pourvu d'un disposi- 
tif d'agitation, 

c) repos pendant une minute du melange de 45 
sulfate de calcium hemihydrate et d'eau resul- 
tant de la dispersion, 

d) fermeture pratiquement etanche a Pair du re- 
cipient et abaissement de la pression dans le 
recipient a environ 95 mbar par aspiration pen- so 
dant environ une minute d'une partie importan- 

te de I'air se trouvant dans le recipient au-des- 
sus du melange, 

e) agitation pendant deux minutes du melange 
avec maintien de la depression produite dans ss 
le recipient, 

f) elevation de la pression dans le recipient a la 
pression ambiante et repos du melange pen- 
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Alerting Abstract DE CI 

Preparation of medicinal composition containing calcium sulphate, comprises: 

(a) radiation sterilising high purity calcium sulphate semi hydrate powder (I); 

(b) mixing 4-6 wt. parts (I) with 3-5 wt. parts of sterile water in a container; 



(c) closing the container and lowering the pressure in the container to 1-500 mbar; 

(d) stirring the mixture in the container for 1-3 min, and 

(e) returning the pressure in the container to normal. 

USE - The product may be prepared with water containing active substances (claimed). It is used for 
healing the body. It may be used internally as an injectable paste, to form implants. 
ADVANTAGE - The product has better biocompatibility. It can be prepared with high 
reproducibility. 

Original Publication Data by Authority 

Original Abstracts: 

Preparation of medicinal composition containing calcium sulphate 
Preparation of medicinal composition containing calcium sulphate, comprises: 

(a) radiation sterilising high purity calcium sulphate semi hydrate powder (I); 

(b) mixing 4-6 wt. parts (I) with 3-5 wt. parts of sterile water in a container; 

(c) closing the container and lowering the pressure in the container to 1-500 mbar; 

(d) stirring the mixture in the container for 1-3 min, and 

(e) returning the pressure in the container to normal. 
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